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Rezumat
Nefronoftizisul (NPH) reprezintă o maladie genetică autozomal-recesivă caracterizată printr-o nefrită tubulo-inter-
stițială cronică care progresează până la stadiul fi nal al bolii cronice renale (BCR). Se prezintă un caz clinic cu debut la 
vârsta de 6 ani cu poliurie, polidipsie, enuresis și evoluție spre BCR la vârsta de 14 ani.
Cuvinte-cheie: nefronoftizis, maladie genetică, copil.
Summary.  Nephronophthisis juvenile in child (clinical case)
Nephronophthisis is a autosomal-recessive disease characterized by chronic tubule-interstitial nefritis with progress 
to the fi nal stage of chronic kidney disease (CKD). We present the case of a boy with polyuria, polydipsia and enuresis 
onset at the age of 6 years with CKD developing at the age of 14.
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Резюме. Ювенильный нефронофтиз у детей (клинический случай)
Нефронофтиз - это аутосомно-рецессивная генетическая болезнь, характеризующаяся хроническим тубу-
ло-интерстициальным нефритом, прогрессирующая в хроническую почечную недостаточность (ХПН). В этой 
работе автор представляет клинический случай у ребёнка с дебютом в 6 лет, протекающее с полиурией, полидип-
сией и энурезом и прогрессированием к ХПН в возрасте 14 лет.
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Introducere. Nefronoftizisul (NPH) reprezintă 
o maladie genetică autozomal-recesivă caracterizată 
printr-o nefrită tubulo-interstițială cronică care pro-
gresează până la stadiul fi nal al bolii cronice renale 
(BCR) [2]. Incidenţa NPH constituie 1:50000 în Ca-
nada, 1:100000 în Finlanda și 1:1000000 în SUA [1]. 
Prevalenţa în populaţie este subestimată, dat  fi ind 
difi cultatea stabilirii acestui diagnostic în stadiile ini-
țiale ale bolii [2]. NPH este cea mai frecventă cauză 
genetică a stadiului terminal al BCR în primele două 
decade de viață, având proporția de 5-15% [1, 2, 3]. 
Există trei subtipuri clinice ale bolii. NPH forma in-
fantilă se poate prezenta încă in utero prin consecin-
țele oligohidramniosului sau postnatal, prin progresia 
către stadiul fi nal al BCR până la vârsta de 3 ani. NPH 
forma juvenilă este cea mai frecventă [1, 7] cu tre-
cerea în stadiul fi nal  al BCR către vârsta de 13 ani 
[4]. NPH forma adolescentului/adultului se instalează 
în jurul vârstei de 19 ani [1]. Există o variabilitate 
inter- și intrafamilială considerabilă a ratei de pro-
gresie a bolii [3]. La moment sunt identifi cate peste 
90 de gene responsabile de NPH [8].  Gena NPHP1 
este localizată pe cromozomul 2q13, care are 20 de 
exoni [1, 10] și codifi că proteina nefrocistina-1. NPH 
poate apărea în deleții totale, parțiale, mutații ale ge-
nei NPHP1; deleția ei homozigotă fi ind responsabilă 
de 20-40% din cazuri [2,9]. Nefrocistina și partene-
rii săi sunt localizați în joncțiunea intercelulară cât și 
joncțiunea celulă-matrice intercelulară, având funcții 
importante în menținerea epiteliului tubular, cât și 
pe cilii primari [2, 3, 5]. NPH reprezintă o ciliopatie. 
Produșii tuturor genelor care prezintă mutații în bolile 
chistice renale își au expresia în cilii primari sau în 
centrozomii epiteliului renal. Cilii primari sunt orga-
nite celulare care conectează stimulii exteroceptivi la 
mecanismele de control al ciclului celular și al pola-
rității celulelor epiteliale [2, 6, 8, 9]. Astfel se explică 
implicarea multiorganică: retinitis pigmentosa, fi bro-
za hepatică, ataxia, situs inversus, afectări neurologi-
ce [2, 5, 8]. Boala are transmitere autozomal-recesivă 
cu transmitere mendeliană [1].
Caz clinic. Pacientul P., cu vârsta de 14 ani, de 
sex masculin, internat în secția nefrologie IMSP Insti-
tutul  Mamei și Copilului  cu acuze: poliurie, cefalee 
matinală periodică, sete, fatigabilitate, apatie, perio-
dic senzație de greață.  Se consideră bolnav de la vâr-
sta de 6 ani, când au apărut primele semne ale bolii: 
polidipsie, poliurie până la 5-6 l/zi, nicturie, ulterior 
la examenul biochimic al sângelui, au fost  depista-
te valori majorate ale ureei (până la 8 mmol/l) și ale 
creatininei serice (până la 156 mcmol/l). Copilul de 
la I sarcină, I naștere, născut la termenul de  40 săp-
tămâni, cu greutatea 3700 g, talia 52 cm. În hemoleu-
cogramă: hemoglobina - 93 g/l, eritrocite - 2,9x1012/l; 
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leucocite - 5,2x109/l, nesegmentate  - 2%, segmentate 
- 36%, eozinofi le - 2%, limfocite -  58%, monocite 
-  2%, VSH -  10 mm/h. În analiza biochimică a sân-
gelui: proteina totală   - 73,9 g/l, albumina  - 43,3 
g/l, ureea - 11 mmol/l, creatinina - 284 mcmol/l, rata 
fi ltrației glomerulare (RFG) - 38,89 ml/min/1,73m2, 
bilirubina totală - 9,1 mmol/l, glucoza - 5,3 mmol/l, 
ALAT – 11 U/l,  ASAT -15 U/l , fosfataza alcalină 
- 906 mmol/l, colesterol total - 4,5 mmol/l, triglice-
ride  - 2,3 mmol/l, β -lipoproteide - 50 u.c., K - 5,81 
mmol/l, Na - 145 mmol/l, Ca - 2,27 mmol/l, Fe - 21,7 
mcmol/l, Fosfor - 1,46 mmol/l, parathormonul seric 
- 477,7 pg/ml, indicele protrombinic  - 88%, fi brino-
genul - 2,4 g/l. Sumarul urinei fără modifi cări. Proba 
Zimnițki atestă scăderea marcată a funcției renale de 
concentrare, cu predominarea diurezei nocturne și o 
densitate relativă urinară între de 1003 și 1006. La 
ecografi a renală ambii rinichi prezintă contur șters și 
o slabă diferențiere a cortexului de medulă. Ecogra-
fi a organelor abdominale: fi catul: lobul drept – 110 
mm, lobul stâng – 53 mm, vena portă – 8 mm, contur 
regulat, parenchimul omogen cu ecogenitate medie, 
vezica biliară - 65x26 mm, piriformă, pancreasul - 
13x12x13 mm, parenchimul omogen, ecogenitate 
medie, splina - 96 mm, omogenă. Cistografi a micți-
onală fără substrat urologic. Scintigrafi a dinamică re-
nală atestă diminuarea funcției de fi ltrație și excreție 
a rinichilor bilateral. Consultul oculistului, neuropa-
tologului fără modifi cări patologice. Studiul molecu-
lar-genetic a fost efectuat prin 2 metode: I - metoda 
cantitativă care a efectuat analiza numărului de copii 
ale genei NPHP1 și a stabilit deleția genei în stare 
homozigotă; a II-a metodă reprezintă secvențierea 
clinică a exonilor și a confi rmat deleția homozigotă 
a segmentului cromozomului 2 care cuprinde exonii 
1-20 ai genei NPHP1. Pacientul a fost consultat de 
genetician care a stabilit diagnosticul clinic de NPH 
juvenil. Analiza datelor clinico-paraclinice a permis 
stabilirea diagnosticul clinic: Nefronoftizis juvenil. 
Nefrită tubulo-interstițială cronică. Boală cronică re-
nală stadiul  III. Anemie gradul I. În secția nefrologie 
a fost administrat tratament simptomatic: enalapril, 
dipiridamol, calciu carbonat, calcitriol, sol. Natriu bi-
carbonat 4%, ketosteril, ferrum-Lek, lactofi ltrum. 
Discuții. Polidipsia și poliuria în NPH se instalea-
ză tipic în jurul vârstei de 6 ani [2]. Anemia cronică 
se dezvoltă mai devreme comparativ cu pacienții cu 
BCR de altă origine, mecanismul de apariție a aces-
teia fi ind legat de tulburarea reglării eritropoietinei 
[7]; hipertensiunea arterială (HTA) apare în stadiile 
avansate ale bolii, inițial prevalând pierderile de sare 
și doar cu progresia BCR încep să crească și valorile 
tensiunii arteriale [2]. Dezechilibrele hidroelectroli-
tice prezintă un risc major, apar devreme în evolu-
ția bolii și prin debutul brusc prezentă risc de moarte 
subită [2]. Afectările metabolismului fosfor-calciu se 
dezvoltă neuniform pe fundalul diselectrolitemiilor și 
al BCR [3]. Aproximativ 85% din cazurile de NPH, 
ca și în cazul descris, decurg doar cu afectare renală 
[1]. Biopsia renală determină prezența fi brozei tubu-
lo-interstiţiale, membrane bazale tubulare dezintegra-
te, atrofi e tubulară distală şi chisturi corticomedulare 
[4]. 
Concluzie. Cazul clinic prezentat evidențiază 
particularitățile manifestărilor clinice și a examinări-
lor paraclinice. Diagnosticul de nefronoftizis juvenil 
trebuie suspectat la un copil care prezintă polidipsie, 
poliurie, enurezis, în special în cazul creșterii eco-
genității renale și reducerii diferențierii cortico-me-
dulare, iar utilizarea metodei  molecular-genetice va 
permite confi rmarea diagnosticului clinic.
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